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INTRODUCCION

A pesar de sus bien conocidos efectos nefrot6xicos y ototóxicos. el

de los Amlnoglucósidos se ha venido incrementando enormemente en los últll

a~os. En mayor o en menor grado. todos los Aminog1ucósidos tienen la cap

dad de producir da~o renal por medio del mismo mecanismo flsiopatol6gico.

los Aminogluc6sidos más usados en nuestro medio, el Sulfato de Gentamlcin

el Sulfato de Sisomicina, el Sulfato de Amlkacina y el Sulfato de Kanamic

poseen un potencial nefrotóxlco siml1ar, que va desde 2 a 30% según estud

extranjeros (1.20). Para evitar este da~o renal. todos los pacientes con

tamiento Amlnoglucósido deberían de ser controlados con pruebas seriadas

función rena1. sin embargo, ésto casi nunca se lleva a cabo.

En nuestro medio, la det'enTIinaclón de Creatinina Sérica ha sido el
p

metro más usado para el control de estos pacientes, sin embargo, ésta se

ra debido a 1esión Glomerular, segundo cambio en la flsiopatología del da

renal por Aminog1ucósidos. Se ha comprobado que Inicialmente ocurre da~c

bular y secundario a ésto aparecen alteraciones que pueden ser fácilmente

tectadas por laboratorio', dentro de éstas, la Proteinuria, la Glucosuria

Cllindrouria son de fácil y accesible determinación y podrían buscarse ar

que la elevación de la creatinina sérica.(S)

Este trabajo fue realizado con el objeto de determinar. en paclente~

diátrlcos tratados con Aminoglucósidos, en qué momento del tratamiento y

qué frecuencia aparecen alteraciones en un examen simple de orina buscar

Proteinuria, Glucosuria y/o Cilindrouria; y también en qué momento del ti

miento se altera la Creatina sérica y así poder establecer un método de !

miento fácil y de rápido acceso al médico para el control de pacientes ti

dos con Aminoglucósidos, usando pruebas sencillas de laboratorio.

Fueron estudiados 80 pacientes tomados en forma sistematica. de amb(

xos entre las edades de dos meses a doce a~os y que estuvieran bajo trat,

to Aminoglucósido. A cada uno de estos pacientes se les tomaron exámene

riadas de Orina y Creatinina Sérica durante los primeros siete días de t

miento, encontrando que de los 80 pacientes estudiados, 26 pacientes (32

presentaron alteración en el examen de orina; de estos 26 pacientes, 23

(88.5%) presentaron proteinuria al quinto día de tratamiento, 2 ptes. (7

al séptimo día de tratamiento y solamente 1 pte. (3.8%) al tercer día de

Los 26 pacientes presentaron Cilindrouria 50% al quinto día de tratamien
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50% al séptimo día. N dinguno e los pacientes presentó Glucosuria.

Se encontró alteración en la Creatinina Sérica en 22
"

(pacientes 2750%)-

de ~stos. 21 pacientes (95%) presentaron alteración en el séptimo día d~ tra~

tamlento con un promedio de elevación de 0.5 mg/dl a","ba del valor Inicial-

observamos entonces que el primer cambio ocurrido fue Proteinu,"
,

'

1 . ..

a que apare-

ce a qUinto dla de tratamiento,seguido de Ciljndrouria con igual posibili-

dad de encontrarse al quinto o séptimo dI
..
1

"

..
la y por u timo elevaclon de la Crea

tinina Sérica al séptimo día de tratamiento.

El análisis estadístico usado fue Análisis de V r" C'

ra medidas re etl
.. . .

a lanza y avarlanza pa-

p das y anallsls de Tablas Cruzadas con Chi Cuadr d d

tr# d .
a o, emos-

.an ose que SI existe una correlación entre tiempo de tratamiento y altera-

Ciones en CreatininaSéric
.

a y apareclmiento de Proteinuria y Cilindrouria.
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DEFINICION y ANALISIS DEL PROBLEMA

Sabiendo que los Aminoglucósidos son drogas potencialmente nefrotóxicas

y que los pacientes tratados con estas drogas necesitan tener control de su

función renal durante el
tratamiento, se estudió un grupa de

pacientes pediá-

tricos en busca de alteraciones de su función renal

determinadas por pruebas

sencillas de laboratorio
que puedan ser fácilmente

accesibles al médico. Las

pruebas mencionadas
consistieron en Proteinuria

y/o Glucosuria (por medio de

cinta reactiva para urianálisis
simple), determinación de.cilindros granulo-

sos en orina
(por med:o de examen microscópico de sedimento

urinario), Y el~

vación de 1a Creatinina
Sérica, tratando de determinar en qué momento,

en

qué orden y con qué frecuencia se alteran durante e1 tratamiento. De esta

forma se puede establecer un método fácil
y rápido de seguimiento para los

pacientes baja tratamiento
Aminoglucósido.

Se descartaron las posibles causas que pudieran comprometer la función

rena1 del paciente durante el tratamiento. Se excluyeron de la investigación

aquellos pacientes con antecedentes de daño renal previo o historia de 'uso

previo de Aminoglucósidos u otras drogas nefrotóxicas, uso combinado de otras

drogas nefrotóxicas o que potencial icen el efecto tóxico de los aminoglucósi-

dos, durante el período de estudio, estados patológicos que de alguna manera

pudieran comprometer la función renal al momento del tratamiento

(sepsis,

deshidratación, DPC 111, problemas
hematológicos crónicos, etc.); y pacientes

bajo tratamientopor patología renal o del tracto urinario.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

los Aminoglucósidos son un grupo de agentes antimicrobianos bien defini-

do, en el que se encuentran todas aquellas drogas que contienen o que están co~

puestas de Aminoazúcares fijadas a los enlaces glucosídicos de un núcleo-de He-

xosa o Aminocic1 itol que puede ser Estreptidina como en el caso de la Estrepto-

micina o bien puede ser 2-0esoxiestreptidina encontrado en todos los demás Ami-

nog1ucósidos, principalmente los afines a la Gentamicina (26,29).

los Aminoglucósidos son antibióticos rápidamente bactericidas, su acción

sobre las bacterias depende de la inhibición irreversible de la síntesis protél

ca (29. 30). Estos antibióticos actúan directamente en el Ribosoma bacteriano,

principalmente en la Sub-unidad 30S, aunque algunos de éstos 10 hacen también

sobre algunos lugares de la Sub-unidad 50S; los aminoglucósidos llegan al rib~

soma atravesando 1a membrana celular por un proceso activo de transporte de e-
. lectrones, la fosforilación oxidativa y la participación de quinonas respirato-

rias situadas en la membrana ce1ular. En el ribosoma inactivan las síntesis

protéica y disminuyen la fidelidad de la traducción del código genético de la

célula, incorporando aminoácidos equivocados en la-cadena pro1ipeptídica.(26,

29) .

Se ha comprobado que la actividad del medicamento de~:~de de la integrl

dad del mecanismo de transporte para su acumulación dentro de la célula (4,9,

26,29). la actividad antimicrobiana de los aminoglucósidos es principalmente

dirigida contra agentes Aeróbicos Gram-negativos (8,26, 29). Son muy poco a~

tivos contra bacterias anaeróbicas o bacterias. facultativas en condiciones ana-

erób icas como en e I caso de un absceso, ésto se debe a-que pa ra que el medica-"

mento sea activo debe acumularse dentro de la célula para lo cual el mecanismo

de transporte a través de la membrana debe estar intacto, para 10 que se nece-

sitan grandes cantidades de 02 (29). Su acción contra bacterias gram-positivas

es bastante limitada, por lo que cuando se usa para el tratamiento de éstas, se

hace en combinación con otros antibióticos. (26,29, 36).

los aminogucósidos fueron descubiertos en la búsqueda de agentes efica-

ces contra infecciones producidas por gram-negativos; el primero de estos anti-

bióticos fue la Estreptomicina, ais1ada del Streptomices Griceus e introducido

en la práctica clínica en 1944. El uso de este nuevo medicamento fue rápidame~

te 1imitado por el aparecimiento de bacterias resistentes y por el desarrollo

de efectos tóxicos, principalmente sobre el VI I ¡ par craneai. tste hecho moti-

, .,

j
I
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t tuvieron menos efectos tóxicos. En
vó la investigación de nuevos agen es que

a
"
,< lada el Sulfato de Neomicina del Streptomices Fradie;el año de 1949 fue ~

~ d r nefrotóxico, incluso
el uso sistemático de este medicamento mostro un po e

hasta el momento se considera el aminog1ucósido más nefrotóxico, por lo que

su uso se ha reducido a preparaciones de uso tópico (26, 29). En 1957 un,#.
1 ca el Sulfato de

nuevo aminoglucósido fue introducido en la practIca c íni, - -
Kanamicina, derivado del Streptomices Kanamicetus. Esta fue amp1 lamente ut~

f "

,
P roduc i das por gram-negat i vos.

1izada en el tratamiento de in ecclones grave

$ulf ato de Kanamicina también mostró tener efectosAunque en menor grado el . .
tóxicos, principalmente nefrotóxicos, pero aún así fue ampliamente utl1 Izada

hasta ser parcialmente reemplazada por el Su1fato de Gp.ntamicina, agente de-

rivado de la Micronomospor Purpureae inttoducidaeri la práctica clínica en el

año 1964. El Sulfato de Gentamicina a pesar de que ha mostrada tener graves

efectos tóxicos, ha sido hasta ahora el aminoglucósido más usado en la pr~c-

tica clínica para el tratamiento de infecciones producidas por microorganls-

"
(20 26 19) En la década de los 70ls un nuevo grupO demos gram-negatlvos .' .

aminoglucósidos fue introducido en la práctica; dentro de éstos es sulf~to -.1 1 entamicina Y que Inclu
de Tobramicina de características muy siml ares a a

g
-

so ha mostrado en algunos estudios tener efectos nefrotóxicos menores que la
.. (29 21 41 ) o ; guales a la gentamicina

(19,23,24,28). Otro de
gentamlclna

"
.

estos aminog1ucósidos, el Sulfato de Amikacina, producto semi~intético deri-

vado" de la Kanamicina, igualmente efectivo contra infecciones por gram nega-
.

" 1 nefrotóxico Parecido a la gentamicina (16,20,33,34,42).
tlVOS y con potenCia . .

Otros aminoglucósidos CornQ la Sisomicina, Dibekacina, todos de la misma fam~
.' han sido introducidos más recientemente en busca deI ia que la gentamlClna, .

agentes menos nefrotóxicos que la gentamicina; varios estudios realizados -
en modelos animales, en efecto han reportado menor nefrotoxicidad

(23,29,45),

aunque se ha visto que su comportamiento en humanos es muy similar a la gen-

tamicina (13.34,38).

" f ," el uso de los aminoglucÓsidos se ha incrementadoDebIdo a su e IcaCla,
_

l
'

ñ tanto en Pediatría como en el tratamiento
notablemente en los u tImos a os,

Kun"
,n, en un estudio realizado en 1980, calculó que p~del paciente adulto.

1 d pae '
,en tes norteamericanos .

eran tratados
ra ese año cerca de 3.2 mil ones e . anteriormente el uso de los
con algún aminog1ucósido (21). Como mencionamos

1 trata~iento de infecciones
aminoglucósidos se ha 1 imitado exclusivamente a

producidas por gram-negativos.
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A pesar de su eficacia clínica, la mayor limitación para el uso de los

aminoglucósidos es su toxicidad. Ototoxicidad y Nefrotoxicidad han sido bien

documentadas desde el descubrimiento de estos antibióticos. En diferente in-

tensidad estos efectos tóxicos son compartidos por todos los aminoglucósidos

(19.26.27.29). '

Debido a la severidad de estos efectos tóxicos, la búsqueda de su pato-

genia y de sus manifestaciones han sido motivo de estudio para muchos inves-

tigadores.

Después de su administración, 105 aminoglucósidos son excretados casi -

enteramente por filtración glomerular (4,8.10,14,26,29); aproximadamente 50%-

60% de la dosis inicial es excretada en 24 horas. Una gran diferencia entre

la ac1aración del medicamento y la acla~ación simultánea de creatinina (apro-

ximadamente 1/3), sugieren la posibilidad de que exista cierto grado de Resor

ción Tubular del medicamento (~,8,26,29). El medicamento se distribuye rápi-

damente en el espacio extrace1ular, el volumen de distribución del medica-

mento es igual al volumen de fluido extracelu1ar que constituye aproximada-

mente 25% del peso corporal total; solamente un 10% de la droga se encuentra

fijada a paroteina, por 10 que es fácilmente removida por Hemodiálisis (15,

29). Oespu~s de su administración, grandes dosis del medicamento se han en

contrado acumuladas en el parenquima renal y en orina (~,9,10,1~,25,26,29).-

Esta acumulación depende del transporte activo del medicamento a través de

la superficie de las células apicales y basolaterales de la corteza; sin em-

bargo, la mayor acumulación del medicamento ocurre en la superficie apica1

del epite1 io del túbulo proximal, por un proceso que parece ser Picnositosis

(4,9), proceso que ocurre en gran parte después de que e1 medicamento es re-

absorbido por el túbu10. Se ha comprobado que el daño renal que los amino-

glucósidos producen es compatible histológicamente con Necrósis Tubular Pro-

ximal Aguda (4, 9, 22, 24, 29). Varios mecanismos han sido demostrados en

la patogenia del daño celular tóxico de estos medicamentos. Los aminogluc~

sidos después de penetrar la membrana celular por transporte activo, se ac~

mu1an dentro de los lisosomas y mitocondrias, produciendo disfución celular

y necrosis por varios mecanismos que incluyen:

1) Interferencia con la ATP asa del Na y K, una enzima local izada en la

membrana baso1atera1 de la célula renal, la cual .mantiene el balance

electro1ítico dentro de la célula, por 10 que al inhibirse, la célula

se hinchayse destruye. Hallazgo encontrado por Williams en 1981 usan

j

L
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2)

do ratas como modelos en una investigación de la nefrotoxicidad de la

gentamicina; cambio que es común al de otros aminoglucósidos Y
que se

ha demostrado es el primer cambio ocurrido en la patogenia de la nefr~

toxicidad (4. 9, 46).

Disturbios en la fosforllación exidativa de la mitocondria lo que pro-

duce disfucián celular (4, 9, 29).

Disminución en la actividad de fosfolipasas (4,9).

Los cambios de necrosis son obvios en la parte contorneada del túbulo

proximal, encontrándose cambios histológicos que.. le son característicos, ta-

les como la aparición de Cistosegregosomas, que son cuerpos 1isosomas modi-

ficados que contienen inclusiones mieloides de estructuras membranosas den-

tro del citoplasma de las células de'
epitelio tubular (4,9,21,46,47). Otro.b,!

Ilazgo hlsto16gico común es la degeneración hialina de las células tubulares

(4.9) .

3)

Los amlnoglucósidos inicialmente inducen ~l
funcionamiento tubular se-

cundario a la necrosis celular que ocurre en el túbulo, este mal funciona-

miento se manifiesta por: 1) Enzimurla, s~cundaria
principalmente a la des-

trucción de mitocondrias Y 1isosomas celulares; las enximas encontradas en

orina son principalmente a-D ga1actosidasa, A1fa-L-Fucosidasa, B-D-N-Acetil-
Glucosaminidasa, Lisosima (4.7,9,19,21,24,31.43);2) G1ucosurla, debido a

que ocur~e. una franca disminución de la resorción tubular de glucosa y fosf,!

to secundaria al da~o tubular (4,9,17); 3) Disminución en la osmolaridad u-
rinaria, la cual se ha comprobado se debe a una respuesta de resistencia re-

nalal efecto de la hormona antidlurétlca
(4,~,23,24,34); 4)Aparecimlento

de cilindros granu1osos en la orina (4,9.29,34,37), los cuales se forman en

el epitelio tubular secundario a la acumulación de células da~adas dentro de

una matriz protéica (9,18); 5) Cambios en la función excretor la del Ha

y K

(4.9); 6) Proteínuria, secundaria al escape de proteínas a través del túbu-

10 da~ado (1,2,4,9,18,29). El segundo cambio observado en la función renal

en una franca disminución en \a filtración glomerular
(1,2,4,9,23,24,26.29)

esta disminución en la filtración glomerular es debido principalmente a una

disminución del coeficiente de ultrafll~~ación
glomerular (4.9,10) y secun-

dario al da~o del epitelio gJomerular,el cual es igual al que se produce en

el tubo, hecho comprobado por Krats en 1980, demostrando

que. los aminogluc~

sidos producen da~o al epitelio tanto glomerular come tubular. Este autor

concluyó que el progresivo deterioro de la filtración glomerular hace aumen-
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tar la concentración del medicamento o
..

cual cont'
~ ~ ~ .

y p r consiguientemayor daño renal el

Inua agravandose mientras e1 medicamento no sea omit"d

Esta disminución en la fi!tr
... 1

I o (9,10,25,29).

aClon 9 omerular se manifie t
..

la disminución de la acl ."

s a prtnclpalmente por

araClon renal de la e t"'

res de Creatin;na y Nit 6 d

rea Inlna, aumento en los valo-

r geno e Urea en p1asma' b

siendo las más usadas" "

prue as que aún continúan

como parametro de control de 1
.

con aminogluc6sidos I 1

os pacIentes tratados

en a eva uac i ón de su f
... (

46). Tomando
..

unClOn renal 4.9.21.23.24.29.45
en cuenta estos parametros varia d f'

. .
.

dad han sido dadas en f
... d

'
s e InfClones de nefrotoxici

unclon e la creat!nina sérica' 1) A . -

dl en la creiltinina sérica
.b

. umento de 0.3 mgl

. por arrl a del valor inicial' I f

es normal y 0.5 mg/dl'

SI a unción renal

por arriba del valor ini
. 1

'

.

ño renal previo 2) A

cla SI eXiste evidencia de da

del valor in;d~1 ,i
~me~to ~~

0.4 mg/dl en la creat;n;na ,ér;ca, por arrib:

. a unclon renal es normal (12 43) 3)

mg/dl en la creatinin
l.

. . Aumento de 0.5

a serlca por arriba del valor in'
. 1 .

nal es normal y de 1.0 m Id1 .'

,Icla . SI la función re-

9 con eVidencia de daño renal previo(19) 4) Au -

mento de 1/3 arriba del I
...

.

h

va or InICial de creatinina sérica
( 32 ) T b

"

an dado alguno"

. am len se

s parametros para evaluar nefrotoxi id
1

secundarias a daño t b 1 . ) . .
c ad segun a1teraciones

u u aro 1 Apareclmlento de Enz'
.

miento en pacientes en '

Imurla durante el trata-

qUienes el examen' de orina era nor 1 (7 8 )

parecimiento de Cilindro' d

ma .1 ,33. 2)A-

urla urante el tratamiento en'
.

el examen de orina inici 1 (
pacientes en qUIenes

a era norma I 23 24) El'
1

aparecimiento de alteraciones en la creat;nin~
Séri::terv~lolde

tiempo de1

pacientes que desarrollan nefrotoxicidad se ha
calcula:On:~r;g:n:od:4Urea

en

un promedio de 5 7 dI d
1

las. con

...' .. .
- las espues de iniciado el tratamiento (9

Smembargo.yaqueel dñ
...

,11,13.22.29).

-,
a o Inicial ocurre a nivel t b I

4

se que los primeros camb'
. .

u u ar, seria de esperar-

lOS ocurridos fueran manif s
.1

perando encontrar por lo meno
. 1. d .

e taclon de este último. e~

s CI In rour¡a y/o enzi'
1

dos de orina (28) '.

. murla en examenes seria~

, aunque el tiempo de aparecimi d

rios a fesión tubular h
'

ento e los cambios secunda-

no an sido determinad M C

describió el aparecimient
dios.

c raken en el año de 1978

o e a gunas de estas alterac'
. ~

d'
.

nefrotoxicidad secundar' K
..

lones. IClendo que la

la a anamlclna se manifestaba o P
. .

da de Hematuria C'I' d '
..

p r roteEnUrla segui-

. I In reurla y dIsminución en I 1 .1'

mente retención nitrogenada'

a ac araclon renal y final-

. rara vez se presentaba h t
.

tratados con Gentami
.

ema Urla en pacientes

Clna, pero en general estos cambios era

los aminoglucósidos (30) S'

n comunes a todos

mi .

,In embargo. este autor no describió el

l

ento
d~

d,cha, alteracione, ni en qué momento del tratamiento

comporta-

a teraclon. (30).

se espera su

f

I
I
I
I
I
I

I

I
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El poder nefrotóxico de los
aminoglucósidos ha sido ampliamente estudia-

do en modelos animales Y
humanos. Un grupo bastante

parecida en 10 que a ne-

frotoxicidad se refiere 10 componen el Sulfato de Netilmicina

y el Sulfato de

Tobramicina con un rango de
nefrotoxicidad de 2-20%.

seguido de otro grupo

compuesto por el Sulfato de Sisomicina, sulfato de Amikacina.
Sulfato de Kan~

micina Y Sulfato de Dibekacina.
cuyo potencial nefrotóxico es muy similar al

del sulfato de Gentamicina.
con un rango de 2-30%

U.2,11.14.20.27,28,30,34,

35.40.43), las amplias diferencias en el poder nefrotóxico de los diferentes

aminoglucósidos ha motivado estudios en busca del porqué algunos pacientes

son más susceptibles a presentar
nefrotoxicidad con uno u otro aminoglucósi-

do. La acumulación del medicamento en el
parénquima renal. es el factor

que

más frecuentemente se ha relacionado con el efecto tóxico de estos medicame~

tos. sugiriendo que entre más medicamentos se acumule. más efecto tóxico (4.

10.23,29,40.42), Jusko y Schentag en 1978, en pacientes tratados con sulfato

de gentamicina a dosis usuales.
encontraron que algunos de los pacientes

que

presentaron daño renal,
presentaron altas concentraciones del medicamente en

pla,ma Y en el parénquima rena'
, inclu,o de,pué, de una ,ola do,i, (la inic;al)

sugiriendo que algunos pacientes de alguna manera están
predispuestos a tener

grandes acúmulos del medicamento
y que muchos de éstos, aunque no todos. más

tarde desarrollan daño renal (4,29,38,39). Otro hallazgo importantees que

en los pacientesque desarrollan
nefrotoxicidad.la vida media del medicamen-

to en plasma Y en el parénquima renal. está bastante
aumentada (4,14.23.25,29)

por lo que algunos toman como parámetroel nivel del medicamentoen p1asma p~

ra predecir que paciente
presentará daño renal. A pesar de estos

hallazgos,

otros autores en estudios
similares. han encontrado que 1a acumulación de' ~

dicamentoen el plasma Y
en el parénquima renal no guarda ninguna

relación

con su poder nefrotóxico.
ya que han encontrado incluso en estudiospost mor~

tem, grandes acúmulos de la droga en el riñón

que por lo demás era completame~

te normal (15,24,29.34). En general no se ha logrado determinar si los pacie~

tes que desarro11an
nefrotoxicidad presentan algún factor que los

predisponga

a ésto. Varios factores han sido
determinados como agravantes de los efectoS

nefrotóxicos de los
aminogluCósidos. entre ellos:

pacientes con cualquier al-

teración renal previa al inicio del tratamiento
aminoglucósido (29.35.44,48),

pacientes en quienes se
administraron

aminoglucósidos en un período
menor de

dos meses antes del tratamiento
actual o que se les haya tratado con alguna

otra droga nefrotóxica
(14,29,44.45). pacientes con leucemia o Anemia severa

(29). pacientes con enfermedades
debi1itantes (29,34). edad avanzada

(10,35.
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45). pacientes con alcalosls o acidosls (1027) dieta b d '
( )

.
'"

.. po re en so 10 10,23.

deshldratacion (10,35). uso combinadode otras drogas como di r ' t ' du e Icas e asa

Metoxlflurano, Anfotericlna B Clindamlcina He t ' ' 1 ' C f '

'. . ICI Ina. e alosporlnas COfTK)

la Cefaloridina y Cefalotlna (46 9 10 29 30 36 45) C
' "

. .. . . . . . lerta reSIstenCia ha-

cia e1 desarro110 de nefrotoxicidad se ha visto en pacientes neonatos hecho

que se ha relacionado a la diferencia de flu J'os pr
'

,
I

'. InClpa mente glomerular
que evitaría el mayor acumulo del medicamento en el parénquirna renal del 0;0-

nato y mejorando la aclaración del medicamento. hecho aún no comprobado. Cowan

en un estudio realizadoen perros recién nacidos, tratados con sulfato de Gen-

tamicina. encontró efectos tóxicos iguales a los encontrado s en el grupo con-

trol de perros adultos (10,12). Se ha comprobadoque el sexo no está relacio

nado con el desarrollo de nefrotoxicidad (5). Para la recuperación del da~o-

renal que ocurre, se necesita la omisión del medicamento o a1 menos la modifi

cación de la dosis según la capacidad de función r enal de cada paciente en

particu1ar. Se ha calculado que la reepitelización del túbu10 da~ado ocurre

en el transcurso de uno a dos meses des p ue' s de om '
,t

'
,do el medicamento. Los

valores de creatinina sérica, se es pera que regresen a lo normal en un perío-

do de tiempo que puede oscilar entre 11-120
#

dlas después de omitido el medica

mento (9,30,39).

Debido a1 pel igro tóxico secundario al u s o d 'e Amlnoglucósidos. se reco-

mienda hacer controles periódicosde la f unc io' n renal para detectar efectos

tóxicos de 1a droga lo antes Posible , ya sea para omitirla o para modificar

su dosis, ésto es particularmente impo rtante en pacientes en quienes se sabe

ya existe un da~o renal previo (30).

j

11

MATERIALES Y METODOS

Todos 10s pacientes hospitalizados en los departamentos de Pediatría de

10s Hospitales General San Juan de Dios
y Amatitlán, comprendidos en las ed~

des de dos meses a doce a~os,
y que estuvieran siendo tratados con alguno de

los siguientes Aminoglucósidos: Sulfato de Gentamicina, Sulfato de Sisomici-

na, Su1fato de Amlkacina o Sulfato de Kanamicina, fueron candidatos para el

presente estudio. Se excluyeron del trabajo los siguientes pacientes:

a) Pacientes con antecedentes de da~o renal previo o padecimiento de cual-

quier xx enfermedad renal crónica.

Pacientes con antecedentes de tratamiento
Aminoglucósido o cualquier o-

tra droga nefrotóxica en los últimos dos meses antes del tratamiento ac-

b)

e)

tual.

Pacientes con estados patológicos que pudieran comprometer su función r~

nal durante el tratamiento. tales como Sepsis, Deshidratación o estados

patológicos crónicos como DPC 111, Leucemias, Anemia Severa; así como

cualquier patología del tracto Urinario que pudieran alterar las prue-

bas de orina a estudiar.

Pacientesque al momento de la Investigación estuvieran siendo tratados

por patología renal.

Uso combinado de otras drogas nefrotóxicas como Meticl1ina,

Clindamiclna

o Cefalosporinas. o drogas que pudieran potencial izar el efecto tóxico

del aminoglucósido como diuréticos.

Evaluados estos parámetros en cada uno de los
pacientes, se tomaron un

total de Ochenta
(80) pacientes, de ambos sexoS Y

que estuvieran siendo tra-

tados con alguno de losaminoglucósidos antes mencionados a dosis usualesp~

ra su edad ylo peso, por un período no menor de siete días
y sin que la dosis

delmedicamento variara en ningún momento.

Esco~tertdo pacientes en.forma 8i5temltica~ 8e~trato de tom~r igu~l nQmero

de pacientes para cada aminog1ucósido estudiado, igual número de cada sexo y

tratando de cubrir todas las edades entre dos meses Y doce a~os.

A cada uno de estos pacientes, se les tomó exámenes de sangre (por veno-

punción) para la determinación de Creatinina Sérica
y examen de orina simple

para la determinación de Proteinuria, Glucosuria y/~ Cilindrouria. Ambos e-

xámenes se tomaron al inicio del tratamiento. a los 3, 5
y 7 días de trata-

d)

e)
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miento. La creat~n¡na Sérica fue determinada por método espectrofotométrico

en mg/dl por el metado modificado de Folin
y Wu, Hoffman y Petters L

loresdenormal"d dd

. os va-

I a e esta prueba van desde0.5 - 13m Idl
.

ciónd +/ O 18 I

. 9 con unavana-

e

~
- . mg di. En cada muestra de orina, se investigó la presencia

de Prote¡nas, Glucosa y/o Cilindros granuJosos. Para las do .

~ . . .

s primeras se u-

so Cinta reactlva para urianál isis simple (Mu1tistix) midi nd b
.

bl e

e o am as vaíla-

es en r~ces según 10 indica la escala colorimétrica de la tabla de resul-

tadO~. sabiendoque estas pruebas serán positivas sólo en el caso de haber

cantidades anormales de Proteína o Glucosa en 1a Q'rina Los e,.

'

. d f

b

. In ros ue-

ron uscados por examen microscópico del sedimento urinario Tod 1

cie t d.
. os os pa-

n es estu lados tuvieron normales todas las b

del tratamiento.

prue as en estudio al inicio

Obtenidos los It dresu a os se tabularon en una hoja de recolección de da-

~os.para ~ada.~aciente, para el fácil manejo de los resultados al final de

a InvestlgaclOn. Se tomaron b
""

. ."

como cam ios slgnLflcatlvoscualquierade los

siguientes parametros:

a) Aumento de 0.4 mg/dl 1en a Creatinina Sérica, Por arriba

cia!.

del valor ini-

b) Aparecimiento de Dos Cruces (++
) o más de Proteína en el examen de ori-

na.

Aparecimiento de Dos Cruces (++) o "mas de Glucosa en el examen de orina.

Aparecimiento de U "no o mas cil indros granulosos en el exa men .

e d d

mi croscóp _i

o e se imento urinario.

Después de tabulados todos 1os resultados, fueron computados en el De-

partamento de Computación del Instituto de Nutrición de Centro Aro"
.

nama (INCAP)"

erlca y Pa-

.
para su anal isis estadístico Los a "1"

d

Iisisde Varianza'

. na ISIS usa os fueron:Aná-

y Cavar lanza para medidas repetidas
y Análisis de Tabla

cruzadas con Chi Cuadrado. Los anál isis de laboratorio fueron hechos en :a-

boratorío Particular y todos fueron realizados por la misma persona.

e)

d)

J
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PRESENTACION DE RESULTADOS

En este trabajo fueron estudiados un total de 80 pacie~tes. 50% de sexo

mascu1ino y 50% de sexo femenino, entre las edades de dos meses a doce años.

Las edades predominantes fueron de dos meses a cuatro anoS con un total de

62 pacientes, 77.5% de la población total estudiada

(Tab1a No. 1)

De los 80 pacientes
estudiados, 32.5%

presentaron alguna alteración en

1as pruebas evaluadas, 17.5% de sexo masculino Y
15.0% de sexo femenino (Ta-

bla No. 3). La distribución
por edades de los pacientes que presentaron al-

teraciones fue proporcional al número de pacientes para cada
grupo etáreo,

estando 1a mayoría entre dos meses Y
cuatro anOS con un 77%

(Tabla No. 2).

De las pruebas evaluadas, 22
pacientes (27.5%) presentaron elevación

significativa de 1a Creatinina
sérica; 26 pacientes

(32.5%) presentaron Pro-

teinuria Y Cilindrouria y ningún paciente presentó Glucosuria
(Tab1a No. 4).

En el estudio fueron incluidos cuatro
AroinogluCÓsidos: Sulfato de Gent~

micina con 27.5% de la población, Su1fato de Sisomicina con 28.8% de la po-

blación, su1fato de Amikacina con 26.1% de la

población Y Sulfato de Kanami-

cina con 17.6% de 1a
población. los cambios

presentados por cada uno de los

diferentes
Amlnoglucósidos, fueron similares

y proporcionales al número de

pacientespara cada grupo e igual para ambos sexos (Tablas No. 5

y 6).

En la Tabla No. 7 podemos evaluar el comportamientode los va10resde

Creatinina Sérica, observando un incremento en los días cinco Y

siete de1

tratamiento; el incremento
promedio en los pacientes que presentaron altera-

ción de la Creatinina Sérica fue de 0.5 mg/dl. Del 27.5% de pacientesque

presentaron e1evación en 1a Creatinina
Sérica, 26.25% 1a

presentaron al sé~

timo día de tratamiento Y
solamente un 1.25% la presentó al quinto día (Ta-

bla No. 10).

El aparecimiento de Proteína en orina se inició al tercer día de trata-

miento, encontrando elevación significativa a1 quinto día de tratamiento
en

28.75% de los pacientes, cambio
que persisti6 invarlab1e, encontrándose 32.5%

de pacientes con
proteinurla a1 séptimo día de

tratamiento (Tab1as No. 8
y

10). Los pacientes que presentaron
Ci1indrouria. 50% 10 hicieron al quinto

día y 50% al séptimo día de tratamiento
(Tablas Ha. 9 y 10).

En las alteraciones
observadas en la CreatininaSérica no hubo cambios

significativos entre edad, seXO
y tipo de tratamiento (F - 0.9). la inter-

,
-

~-



EDAD SEXO TOTAL %

AROS M F

2m - 2a 26 23 49 61.3

2a - 4a 5 8 13 16.2

4a - 6a 2 3 5 6.3

6a - 8a 2 O 2 2.5

8a - lOa 4 3 7 8.7

lOa - 12a 1 3 4 5.0

40 40 80 100%
TOTAL

14

acción entre Clase de Tratamiento-tiempo no fue significativa (F = 0.36);

sin embargo, si se observó una correlaciónsignificativaentre el tiempo de

tratamiento y cambios observados (F = 43.62), estos resultados fueron obte-

nidos por Anál isis de Varianza y Covarianza.

Los resultados analíticos para Proteinuria y Cilindrouria son muy siml

lares, como podemos observaren las pruebas de Chi-cuadradoy Probabil ¡dad

mostradas en las tablas No. 11 y 12, indicando que;501amenteel tiempo de -

tratamientoy no el tipo de medicamento,guardan relación con los cambios -
observados (resultadosobtenidos por anál isis de Tablas Cruzadas con Chi-

Cuadrado) .

.

I....
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TABLA No. 1

TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS
POR EDAD Y SEXO

.

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes
pediátricos

I S J d e Dios Y Amatitlán
de 105 hospitales Genera an uan
durante Marzo y Abril de 1984.



EOAO CON ALTERACION TOTAL %
AROS M F

2m - 2a 8 8 16 61.5

2a - -4a 2 2 4 15.5

4a - 6a O 1 1 3.8

6a - 8a O O O 0.0

8a - lOa 3 O 3 11.5

lOa - 12a 1 1 2 7.7

TOTAL 14 12 26 100%

TOTAL CON AL TERAC I ON TOTAL

M F

No. de
Pacientes 80 14 12 26

% 100% 17.5% 15.0% 32.5%

16

TABLA No. 2

TOTAL DE PACIENTES QUE PRESENTARON ALTERACIONES
POR EOAO y SEXO

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pediátricos
de los hospitales Genera! San Juan de Dios y Amatitlán

durante Marzo y Abril de 1984.

~

17

TABLA No. 3

RELACION PORCENTUAL ENTRE TOTAL DE PACIENTES
Y PACIENTES CON ALTERACION

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pediátricos
de los hospitales General San Juan de Dios

y Amatit1án

durante Marzo y Abril de 1984.

----



No. de
80

Pacientes
22

% 100 27.5

MED I CAMENTO
No. DE PTES. ESTUDIADOS CON AL TERAC I DN

M F TOTAL % M F TOTAL %

S. GENTAMICINA 11 11 22 27.5 4 4 8 10.0

S. SISOMICINA 12 11 23 28.8 4 4 8 10.0

S. AMIKACINA 10 11 21 26.1 3 3 6 7.5

S. KANAMICINA 7 7 14 17.6 2 2 4 5.0

TOTALES 40 40 80 100.0 13 13 26 32.5

18

TABLA No. 4

NUMERO Y PORCENTAJE DE PACIENTES CON ALTERACION
EN CADA UNA DE LAS PRUEBAS ESTUDIADAS

TOTAL CREATININA

ALTERADA

ORINA

GLUCOSURIA CILINDROURIAPROTE INUR I A

2626 O

32.5 O 32.5

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pediátricos de los hospita-
les General San Juan de Dios y Amatitlán durante Marzo y Abril de 1984.

,
19

TABLA No. 5

MED I CAMENTOS USADOS, NUMERO Y PORCENTAJE.,TOTAl
y CON ALTERACIONES CON CADA MEDICAMENTO

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pediátricos de los hospita-

les General San Juan de Dios
y Amatitlán, durante Marzo y Abril de 1984.
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TABLA No. 6

NUMERO Y PORCENTAJE DE PACIENTES CON ALTERACIONES
EN CADA UNA DE LAS PRUEBAS ESTUDIADAS SEGUN MEDICAMENTO

MEDICAMENTO No. CREATlN INA
PROTEINURIA ORINA

CILlNDROURIAPTES ALTERADA GLUCOSURIA

S. GENTAMICINA 22 7 8 O 8
S. SISOMICINA 23 6 8 O 8
S. AMIKACINA 21 6 6 O 6
S. KANAMICINA 14 3 4 O 4

TOTALES 80 22 26 O 26

% 100 27.5 32.5 O 32.5

Fuente: Estudio prospectivode 80 pacientespediátricosde los hospitales

CREATlN INA OlAS DE TRATAMIENTO
SERICA 1 3 5 7
mg/dl

9 9 7 40.1 - 0.3

0.4 - 0.6 56 43 31 32

0.7 - 0.9 15 27 37 20

1.0 - 1.2 O 1 5 19

1.3 - 1.5 O O O 5

TOTALES 80 80 80 80

-~
I

..
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TABLA No. 7

VALORES DE CREATININA ENCONTRADOS
SEGUN TIEMPO DE TRATAMIENTO

General San Juan de Dios y Amatit1án. durante Harzo y Abrí1 de 1984.

uente' Estudio prospectivo de 80 pacientes p~diá-F. .
d I S hos p itales General San Juan de DIOS YtrlCOS e o .

19 84Amatitlán d~rante Marzo y Abril de .



TIEMPO DE PROTE INA EN ORINA
TRATAMI ENTO NEGATIVO + ++ +++

1 DIA 80 O O O

3 DIAS 65 14 1 O

5 DIAS 55 2 23 O

7 DIAS 49 6 20 5

TIEMPO DE CILINDROS EN ORINA

TRATAMIENTO
NEGATIVOPOS IT I VO

1 DIA O 80

3 DIAS O 80

5 OlAS 13 67

7 DIAS 26 54

--~
22 23

TABLA No. 8 TABLA No. 9

DETERMINACIDN DE CILINDRDS DE DRINA
SEGUN TIEMPD DE TRATAMIENTD

DETERMINACION DE PROTEINA EN ORINA
SEGUN TIEMPO DE TRATAMIENTO

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pediátricos
de 105 Hospitales General San Juan de Dios y Arntítlán du-
rante Marzo y Abril de 1984.

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes
pediátricos de los Hospitales General S~n

Juan

de Dios y Amatitlán durante Marzo y Abril de

1984.

.

..

~-



TIEMPO DE CAMBIOS SIGNIFICATIVOS

TRATAM I ENTD
CREATININA ORINA

SERICA
PROTEINURIA CILlNDROURIA

1 OlA O 0.00% O 0.00% O D.OO%

3 DIAS O 0.00% 1 1. 25% O 0.00%

5 DIAS 1 1.25% 23 26.75% 13 16.25%

7 DIAS 21 26.25% 2 2.50% 13 16.25%

TOTALES 22 27.50% 26 32.50% 26 32.50%
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TABLA No. 10

APARECIMIENTO DE CAMBIOS SIGNIFICATIVOS EN ORINA Y LA
CREATININA SERICA SEGUN TIEMPO DE TRATAMIENTO

Fuente: Estudio prospectivo de 80 pacientes pediátricos de
los Hospita1es General San Juan de Dios y Amatitlán durante
Marzo y Abril de 1984.
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AHALISIS
y DISCUSIOH DE RESULTADOS

Del total de
pacientes estudiados, un 32.5%

presentaron alteración signl

f;catlva en alguna de las pruebas evaluadas. no hubo

diferencia significativa

entre el comportamiento de 105 diferentes
Aminogluc6sidos evaluados. el por-

centaJe de alteraciones encontradas es comparable con los
reportes de varios

autores, quienes reportan un 30% de nefrotoxicidad
en un grupo como el usado

en este estudio
(13,16,20.30.33.34). No se estudiaron grupos etáreos heter~

geneos. sin embargo, los cambios
encontrados fueron proporcionales a1 número

de pacientes de cada
grupo Y para cada medicamento, por 10 que la edad no fue

factor determinante en los
resu1tados, tal como 10 describen

Cowan y Faden

quienes en sus investigaciones no encontraron
cambios significativos entre

edades (lO, 12).

Ambos sexos fueron afectados
igualmente, de los pacientes con cambios,

17.5% fueron masculinos Y
15.0% fueron femeninos,

demostrando por análisis

estadístico, que la correlación entre Edad
y Sexo y cambios ocurridos no -

fue significativa
(F - 0.9), hecho comparable con 10s estudios

realizados

por Bennett, quien afirma Que no existe diferencia entre sexoS en cuanto a
nefrotoxicidad por Aminoglucósidos se refiere (5).

Comopodemos observar, a pesar de Que el grupo estudiado no es de dis-

tribución normal, las variables edad, sexo
y tipo de medicamento utilizado,

no muestran correlación significativa respecto a los cambios ocurridos

(F=0.)6), según se comprobó
estadísticamente. Con ésto descartamos las

variables Que en algún momentohubieran podido afectar los resultadOs, que-

dando únicamente el problema entre TiempO de Tratamiento

Aminoglucósido vrs.

cambios en la función renal. en donde sí se encontró una alta correlación -

I

I

1

(F = 4).62). Esto indica que el tiempo de tratamiento sí influye en el ap~

recimiento de cambios en la función renal.

De las pruebas estudiadas
observamos que proteinurla, fue el primer h~

11az90 encontrado, alterándose significativamente desde e\ quinto día de tr~

tamiento (28.75% de la
población). Todos tos pacientes

que presentaron alt~

ración de 1a Creatlnina
Sérica, presentaron antes Proteinurla Y ésta se man-

tuvo invariable hasta e\ final del período
estudiado; así también en los pa-

cientes que presentaron
Cllindrouria, el 50%apareció al mismo tiempo que la

proteinur;a Y 50% dos díasdespués. Con estoS datos podríamos decir que la

- -- - --
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Proteinuria fue una prueba significativa para este trabajo, esperándose que

ésta se altere desde el quinto día de tratamiento.

El 16.25% de los pacientes presentaron Citindrouria al mismo tiempo que

la proteinuria y 16.25% dos días después junto con la elevación de Creatini-

na Sérica. El 85% de los pacientes con Cilindrouria presentaron también al-

teración deCreatinina Sérica y todos los pacientes con Cilindrouria present~

ron antes o al mismo tiempo Proteinuria. Esto n05 indica que la Cilindrouria

(aparecimiento de eil indros granu!osos) también fue una prueha significativa

en este trabajo.

Estos resultados son comparables con la descripción que hace McCraken en

1978 diciendo que la nefrotoxicidad de la gentamicina se manifiesta primero

por proteinuria, seguida de Hematuria Cilindrouria, disminución en la aclara-

ción renal y por último retención de cuerpos nitrogenados (30).

Por último, tal como se mencionó anteriormente, se observó la elevación

de la Creatinina Sérica al séptimo día de tratamiento en un 26.25% de la po-

blación, comparable con los estudios de otros autores, en los que se da como

promedio de alteración de la creatinina sérica 5 - 7 días después de inicia-

do el tratamiento (9,11.13,22,29), lo importante es observar que en todos
-

los pacientes en quienes se alteró la Creatinina Sérica, hubo antes apareci-

miento de Proteína o Cilindros en orina, Tal como lo describe Cronín en 1979,

es de espera~se que los pacientes tratados con Aminoglucósidos presenten antes

que la elevación nitrogenada, alteraciones secundarias a Daño Tubular(9), lo

cual fue cierto para este trabajo.

~
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CONCLUSIONES

1.- Todos los AminoglucÓsidos evaluados presentaron igual comportamiento -

en cada una de las pruebas evaluadas, sin presentar difere~cia
e~

cua~

d pode, p,o ducir alteraciones en tiempo o Intensidad.
to a capacidad e

"
"f"

t os en la población -

la edad
y el sexo no fueron factores

slgnl Ica iv

en Cualquiera de las pruebas evaluadas.
que presentó alteraciones

t,atados con Amino glucósidos, se espera.que la Creatinina
En pac ientes

a alte,a,s e al séptimo día de tratamiento, aún sin pre-
Sérica empiece

2.-

3.-

'.-

sentar valores anormales.

En 105 pacientes tratados con
Aminoglucósidos, las alteraciones ~:cun-

darias a da~o tubular, aparecen antes de que se inicie la elevaclon en

la Creatinina Sérica.

5.-
cambio observado en pacientes tratados -

la proteinuria fue el primer. d s;gnificativamenteal quinto día de

con Aminoglucósidos, alteran ose

tratamiento"

la Cilindrouria fue el segundo cambio observado en pacientes tratad~s

con Aminoglucósidos, encontrándose que puede aparecer al quinto o sep-

timo día de tratamiento.

6.-

).- Presentaron
Proteinuria al quinto o sépti-

El 85% de los
pacientes que

luego elevación
significativa en la

me día de tratamiento,
presentaron

d Pacientes presentaron también Cili~
Creatinina Sérica,

y 100% e estos

una Prueba significativa.
drouria, 10 que muestra que es

El 85% de 10s
pacientes que presentaron Cilindrouria al quinto o"s~pt~

b'"
lteración en la Creatlnlna

me día de tratamiento
presentaron tam len a

hubo Cilindrouria, ésta fue precedida y/o acompa-

Sérica. Siempre que
que también es una prueba signifi-

ñada de proteinuria, 10 que muestra

8.-

9,-

cativa.

la Glucosuria medida
por medio de cinta reactiva

para

1 p.,<met'o Para evaluar nefrotoxicidad.ple fue un ma ..

urianál isis slm-
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RECOMENDACIONES

Considerar que los
aminoglucósidos son antibióticos

potencialmente ne-

frotóxicos. Todo paciente tratado con cualquiera de estos
antibióti-

cas, debe ser
controlado

periódicamente desde el primer día de trata-

miento en busca de
alteraciones de su función

renal.

Siempre que se inicie un tratamiento
AminoglucÓsido, hacer inicialme~

te determinación
de Creatinina Sérica y examen simple de orina para

tener un parámetro comparativo para pruebas
posteriores.

Se sugiereel uso de urianálisis
simple para \a

determinación de pro-

teinuria y/o cilindrouria
para e1 control

periódico de 105
pacientes

tratados con
aminoglucÓsidos ya que mostraron ser

significativas
y -

son de fácil acceso al médica. No se

menosprecia la importancia de

las detenninaciones seriadas de creatinina
sérica.

Darle siempre la
importancia que se merece el

hallazgo de
proteinuria

ylo cilindrouria,
aunque el valor de

creatinina sérica sea normal.

--- ----
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RESUMEN

El efecto del tratamiento
aminoglucósido sobre la función renal, fue

evaluado en 80 pacientes pediátricos.
durante un período de siete días.

Se encontró que un 32.5% de los pacientes,
presentaron proteinuria -

corno primer cambio, ésta apareció desde el quinto día de tratamiento Y

per-

sistió hasta el final del período estudiado. El segundo cambio en orden de

frecuencia fue cilindrouria
que apareció también en el 32.5% de la

población

con la diferencia de que el 50% de 105 pacientes la manifestaron al quinto -
día y 50% al séptimo día. Los pacientes que presentaron

cilindrouria fueron

los mismos que habían presentado
proteinuría. La creatinina sérica se alte-

ró en 27.5% de la población, apareciendo hasta el séptimo día de tratamien-

to

La alteración de creatinina sérica fue
precedida de proteinuria Y ci-

1indrouria en todos los
pacientes. Los análisis

estadísticos mostraron que

no existe diferencia
significativa entre edad. sexo Y

tipo de aminoglucósi-

do utilizado. Los cuatro
aminog1uC6sidos evaluados se comportaron en igual

forma. Sin embargo, la correlación entre
tiempo de tratamiento

y apareci-

miento de alteraciones sí fue
Significativa. Estos cambios sugieren que

las alteraciones secundarias a daño tubular como
proteinuria Y cilindrouria.

aparecen antes de que se
manifieste a1teración en la

creatinina sérica.
por

10 que podemos decir
que el uso de estas

pruebas puede ser de gran ayuda p~

ra el control de los
pacientes tratados con

aminoglucósidos.

I
I

l
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